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Los autores, de la Universidad de McGill (Canada), evaldan y
sintetizan los resultados de los estudios que abordan la
efectividad de la vacuna antineumocdcica polisacarida de 23
serotipos en la poblaciodn general de 50 afios o mas, en cuanto
a la ENI y a la neumonia adquirida en la comunidad (CAP) en
fecha de agosto de 2015. Inicialmente se recuperaron 3.153
articulos de los que 511 de evaluaron de los que treinta y dos
cumplian los criterios de seleccidén. Encontraron que la
efectividad vacunal en prevenir la ENI fue del 50% (21-69) en
los estudios de cohortes y del 54% (32-69) en los de casos y
controles. La efectividad para la CAP fue del 4% (-26 a 26) en
los ensayos, del 17% (-26 a 45) para los estudios de cohortes
y del 7% (-10 a 21) para los casos-control. En la discusién
ponen de manifiesto que la efectividad frente a ENI global es
similar a lo encontrado en el estudio CAPITA (48.5% con IC
05%: 20.9-67.0) y que la efectividad de PnPS23 para la ENI se
obtuvo al evaluar solo los estudios de alta calidad. Por otra
parte la efectividad frente a 1la CAP también fue similar a la
del CAPITA (5.1% con IC 95%: -5.1 a 12.4), pero teniendo en
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cuenta que en adultos de los Estados Unidos hospitalizados por
CAP se aisld S pneumoniae en una minoria de casos (5%), lo que
implica que la vacunacién con cualquiera de las dos vacunas no
es capaz de evitar todos los casos de CAP. A pesar de las
limitaciones del estudio, concluyen que su revisién
sistematica y el correspondiente metaanalisis proporciona
apoyo a la capacidad de la vacuna PnPS23 para evitar la ENI en
la poblacidén general de 65 o mas afios y no excluye la
capacidad de evitar 1la neumonia comunitaria. Por otra parte,
piensan que las estimaciones de la efectividad vacunal
encontradas son similares en magnitud a las encontradas para
PnC13 en poblaciones similares.

[mds informacidn]
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En Gambia se introdujo la vacuna antineumocdcica conjugada
heptavalente en agosto de 2009 siendo sustituida por la de
trece en mayo 2011. Los autores plantean un estudio
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poblacional de vigilancia de ENI en mayores de dos meses
residentes en un area de ese pais entre mayo de 2008 vy
diciembre de 2014, para comparar la incidencia de ENI en la
era basal (2008 a 2010) y en la era postPnCl3 (enero de 2013 a
diciembre de 2014), con coberturas de vacunacién con dos o mas
dosis, antes de los doce meses de vida, del 94% en los nacidos
en los seis Ultimos meses de 2013. Investigaron a 14.650
pacientes menores de cinco anos identificando 320 casos de ENI
en todas las edades. Al comparar con los datos basales la
incidencia descendidé un 55% en el grupo de 2 a 23 meses (253 a
113/100.000) y del 82% para los serogrupos vacunales, mientras
que en el de 2 a 4 anos la reduccidén fue del 56% (de 113 a
49/100.000) y del 68% para los serotipos incluidos en 1la
vacuna PnCl3. La incidencia por serotipos no vacunales en los
menores de cinco afos aumentd un 47% (de 28 a 41/100.000), no
significativo, variando poco la incidencia de bacteriemia no
neumocécica. Los autores concluyen que sus hallazgos tienen
importantes implicaciones para paises de baja renta aunque
quedan cuestiones por resolver: extensidon de la proteccidn
comunitaria, la magnitud del reemplazo de serotipos y el
efecto sobre las neumonias.

[mds informaciodn]
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En Italia la vacuna PnC7 se ha venido wutilizando
sistematicamente hasta 2010 cuando fue sustituida por 1la de
trece serotipos, sin vacunacidén de adultos. Por ello los
autores plantean si los seis serotipos adicionales de PnC13
estan representados en la nasofaringe de los nifios y si su
eliminacion de la faringe de estos podria generar proteccién
comunitaria, al igual que se demostré con los siete serotipos
de su predecesora. El estudio se llevdé a cabo en dos regiones
con coberturas infantiles superiores al 75% donde se estudié
la ENI en mayores de 18 anos entre 2007 y 2014 y los serotipos
nasofaringeos en nifnos entre 2009 y 2010. Los tipos mas
frecuentes en la ENI fueron el 3, el 19A, el 12 y el 7F y la
cobertura de PnCl13 1legdé al 50.5% y 1la de no vacunales al
49.5%, que poco se modificéd al analizar por los periodos
prePnCl3 (2007/2010) y post PnCl3 (2011-2014). En cuanto a los
serotipos nasofaringeos, el mas frecuente fue el 35F y el 5,
de manera que los serotipos 1, 3, 7F y 19A que causan el 36.8%
de la ENI del adulto no se encuentran en mdas del 15% de las
nasofaringes. El 5, que es muy frecuentemente transportado
solo fue el responsable del 0.9% de las ENI. A la vista de 1o
encontrado piensan que parece poco probable que la vacunacién
sistematica del nifio con PnCl3 impacte de un modo
significativo en la carga de enfermedad invasora del adulto al
modificar el transporte nasofaringeo, lo que significa que la
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proteccién comunitaria pudiera ser inferior a la obtenida con
la vacuna se siete serotipos. Concluyen que los adultos
deberian recibir un programa especifico de vacunacién con una
vacuna conjugada altamente inmunogénica.

[mds informacidn]
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Infect Dis J 2015; 35(2): 205-8.

El trabajo mide la respuesta clinica y serolégica de 72 nifos
y jovenes entre 2 y 25 afios después de la vacunacidén con la
vacuna polisacarida neumo 23. Todos habian sido diagnosticados
con 1infecciones del tracto respiratorio superior
(principalmente OMA y sinusitis) y déficit de anticuerpos
antineumocdcicos durante al menos 6 meses.

Estudio retrospectivo realizado entre diciembre 2002 y enero
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2011 en Texas, EEUU. Se incluyeron pacientes que habian
presentado 4 0 mas episodios por afio de infeccidén de vias
altas u OMA tratadas con antibidticos 6 2 episodios de
sinusitis. Los cambios en la frecuencia, tipo y gravedad de
las infecciones fueron registradas con anterioridad y durante
los seis meses posteriores a la vacunacidén con Neumo 23,
considerandose una respuesta positiva si los padres informaron
de resolucidén completa de la infeccidén o mas del 50% de
descenso de 1la frecuencia. Se definieron «criterios
inmunolégicos de respuesta a la vacuna que fueron medidos al
mes, a los 3 y 6 meses.

El 62% de 1los pacientes habian recibido la vacuna
antineumocdécica conjugada heptavalente; después de 1la
inmunizacién con la vacuna polisacarida el 96% (incluyendo 42
de los 45 previamente vacunados con la conjugada) presentaron
una respuesta clinica positiva (incluyendo 12 pacientes, 17%,
cuya respuesta 1inmune a la vacuna polisacarida era
inadecuada). El estudio confirmdé que un pequeifo grupo de
pacientes con infecciones de vias altas recurrentes no
desarrollan una respuesta adecuada a las vacunas polisacaridas
independientemente de haber recibido con anterioridad la
vacuna conjugada. Un total de 5 (7%) pacientes no
respondedores a la vacuna recibieron como tratamiento IgG
intravenosa.

Esta inmunodeficiencia ha sido denominada deficiencia
selectiva de anticuerpos; los pacientes tuvieron una buena
evolucién después de la vacuna o la administracién de
inmunoglobulinas IgG intravenosa.

Estudio complejo y en el que falta informacidén sobre alguna de
las variables, con limitaciones importantes entre las que se
encuentra especialmente la ausencia de grupo control. No
obstante, se debe reconocer que la escasa frecuencia de la
patologia hace dificil el correcto estudio de la misma.

[mds informacidn]
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Shigayeva A, Rudnick W, Green K, Chen D, Demczuk W, Gold W et
al. Clin Infect Dis 2016,;62:139-147

Estudio poblacional de vigilancia entre 1995 y 2012 realizado
en Toronto y Peel (Canada), con una poblaciéon de 4.1 millones
de habitantes, para evaluar los beneficios potenciales de la
vacunacidén con antineumocdécica conjugada de 13 serotipos
evaluando la carga serotipo especifica de ENI en sujetos
inmunodeprimidos, bien primarios, bien por patologias maligna,
que incluian, entre otras, la cirrosis hepatica y fallo renal
crénico o bien por la recepcién de terapia inmunosupresora.
Definieron tres periodos: Pre-PnPS23, PostPnPS23-PrePnC7 vy
postPnC7. La vacuna PnP23 se recomenddé en 1995, 1la PnC7 en
nifios en 2005, que fue sustituida por PnCl0 en 2009 y por
PnCl3 en 2010. La ENI se registrdé en el 28% de 1los
inmunodeprimidos (2115/7604) y fue 12 veces superior en 1los
deprimidos respecto de los competentes. La letalidad fue alta
tanto en los jévenes (OR: 1.8) como en los adultos (OR: 1.3).
A los 5 afnos de uso de PnPS23 en inmunodeficientes, la ENI
descendié significativamente en los inmunodeprimidos (IRR:
0.57. IC 95%: 0.40-0.82). A 1los 10 anos tras 1la
comercializaciéon de PnC7 en la infancia (2001), la ENI por
serotipos vacunales disminuyd un 90% (IC 95%: 77%-96%) en
todas las edades. En 2011/2012 el 37% de los aislamientos de
las ENI en inmunodeprimidos lo fueron por tipos incluidos en
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PnCl3 y el 27% fueron por serotipos PnPS23 no PnC1l3.
Detectaron también en ese periodo que los tipos no vacunales
llegaron a ser significativamente mds comunes en
inmunocomprometidos respecto a inmunocompetentes (36.0% versus
22.8%). Los autores concluyen que tanto la vacuna PnPS23 como
la proteccidén comunitaria proporcionada por el uso pediatrico
de PnC7 se asociaron con reducciones de la ENI en personas
inmunodeprimidas, mientras que piensan que la vacunacién con
PnCl3 en adultos inmunodeprimidos puede reducir
sustancialmente la carga residual de enfermedad hasta que se
establezca plenamente 1la proteccién comunitaria ofrecida por
la vacunacidn sistematica con PnCl3 en la infancia.

Una editorial acompafante de colegas espafioles se pregunta que
hubiera resultado interesante conocer el riesgo de ENI en
poblaciones no inmunodeprimidas pero crédnicas (diabetes,
cardiopatia, neumopatia..), al objeto de recomendar 1la
vacunacidén segun el riesgo de infeccidén. Por otra parte,
piensan que otro hallazgo del estudio que merece atencidn es
la emergencia parcial de serotipos no vacunales en esta
poblacidon de alto riesgo y su posible efecto colateral sobre
la incidencia de infecciones por Haemophilus influenzae o por
Staphylococcus aureus.

[mds informacidn]
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Population After Changing the
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Steens A, Caugant DA, Aaberge IS, Vestrheim DF. Pediatr Infect

Dis J 2015; 34(8): 875-83.

La vacuna neumocdcica conjugada tridecavalente esta disponible
desde 2010, diferentes estudios indican que la citada vacuna
proporciona proteccidén indirecta y que el reemplazo de
serotipos en enfermedad neumocdcica invasiva esta ocurriendo
en menor medida que tras la introduccién de la vacuna
heptavalente. El efecto neto en el largo plazo todavia no se
conoce y dependera del nuevo equilibrio que alcancen los
serotipos neumocécicos. Estudio epidemioldgico en el que se
mide en nifios las tasas de portador nasofaringeo de neumococo
asi como los serotipos y la diversidad genética y se comparan
los datos obtenidos tras la introduccién de la vacuna
tridecavalente con datos anteriores prevacunales y tras el uso
de la vacuna heptavalente.

Se tomaron muestras en nifios que atendian a guarderia en Oslo
(Noruega) durante el otofio de 2013 (874 muestras, 583
aislamientos), comparandose con muestras obtenidas en la era
prevacunal (2006) y después de la introduccién de 1la
heptavalente (2008). La edad de los nifios estudiados en 2013
estuvo entre 10 y 77 meses y el 95% se habia vacunado frente
al neumococo.

La tasa de portador en 2013 fue del 62% (7% con mas de un
serotipo); la mayor tasa se observdo en los menores de 2 afos
(73%); se observé un descenso significativo respecto a los
estudios anteriores. En 2013 1los serotipos vacunales
representaron el 7%. En 2013 la diversidad respecto a
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serotipos y diversidad genética habia disminuido ligeramente.
Las resistencias antibiodticas observadas fueron limitadas.

Los autores concluyen que la portacidén de serotipos vacunales
ha descendido sin un aumento de los serotipos no vacunales y
sugieren que todavia no se ha alcanzado un nuevo punto de
equilibrio. Los pocos serotipos no vacunales que han aumentado
poseen en general una menor capacidad invasiva por lo que se
espera que continlde la proteccidén tanto directa como indirecta
brindada por la vacuna tridecavalente.

Interesante trabajo que aborda un asunto nunca cerrado como es
la evolucién de 1la epidemiologia de 1los serotipos
neumocdcicos.

[mds informacidn]
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La vacuna antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos para
mayores de 65 afos se introdujo en la Republica de Corea en el
aflo 2013. A raiz de esa intervencidn, los autores evaluaron
las respuestas inmune en esa poblacidén mediante la técnica de
opsonofagocitosis para medir los anticuerpos funcionales
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frente a doce serotipos (1/3/4/5/6B/7F/9V714/18C/19A/23F)
antes y a las cuatro semanas de la vcaunaicdén. Los 62
participantes reclutados no habian recibido previamente 1la
vacuna y se dividieron en dos grupos: los de 65 a 74 afios y
los de mas de 75 afos. Los GMT’'s frente a todos los serotipos
aumentaron significativamente respecto a los basales. No se
encontraron diferencias en los incrementos pre-post o en el
porcentaje de sujetos con un incremento cuatro veces superior
entre los dos grupos. Los GMT s para el serotipo 9V fue
significativamente mayor en el grupo 1 respecto al 2. Como
puntos fuertes del trabajo mencionan el andlisis para doce
serotipos aunque seria conveniente el estudio de los once
restantes y como limitaciones el pequefio tamaho muestral.
Concluyen que la vacuna induce respuestas funcionales en el
adulto/anciano, por lo que dado su bajo precio y su mayor
cobertura de serotipos, puede recomendarse en lugar de la
vacuna conjugada de 13 serotipos.

[mds informacién]
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Administracion simultanea de vacuna antineumocdécica conjugada
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Pregunta

A un paciente afecto de enfermedad de Crhon al que han
recomendado vacunacion antineumocécica 13 valente y 23
valente, le han administrado simultdneamente ambas vacunas sin
esperar las 8 semanas que deben pasar después de administrar
la 13 valente antes de administrar la 23 valente. ¢Seria
necesario repetir la pauta de vacunacién ambas vacunas o
alguna de ellas por temor a que la respuesta inmunolégica de
una o ambas no sea correcta? Muchas gracias!

Respuesta de José Antonio Navarro (22 de Diciembre de 2015)

Como bien dice es una praxis incorrecta, aunque los CDC de los
Estados Unidos no recomiendan repetir, en la situacién que

comenta, ninguna de las dos vacunas V.
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Streptococcus pheumoniliae,
Alaska, 2000-2010

27/04/2016
Gounder PP, Brewster M, Bruce MG, Bruden DJ, Rudolph K,

Hurlburt DA et al.Pediatr Infect Dis J 2015; 34(11): 1223-9.

El estudio describe el impacto de la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente (PCV-7) y el uso de antibiodticos sobre
la colonizacidén con cepas neumocdécicas resistentes a
antibioticos entre 2.000 y 2.010.

El estudio se realizdé en Alaska, se tomaron muestras
nasofaringeas de nifios <5 afios del afio 2000 al 2004 y de 2008
a 2010. Se registraron la vacunacién con PCV-7 y el uso de
antibidticos durante los 90 dias previos.

Se reclutaron un total de 3.496 nifos. La proporcién de
serotipos incluidos en la vacuna descendidé del 53 a menos del
1%5. La tasa de colonizacién por serotipos resistentes
descendidé del 23 al 9%, mientras que la de serotipos con
resistencia parcial aumentdé del 13 al 24%; combinando ambos
tipos de resistencia, no se observd un cambio respecto a la
tasa de portacidén nasofaringea por cepas no sensibles a
penicilina.

Los autores concluyen que la tasa de resistencia nasofaringea
permanecidé sin cambios entre 2000 y 2010.

[mas informacidn]
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Effectiveness of the Ten-
valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine Against Tympanostomy
Tube Placements in a Cluster-
randomized Trial

27/04/2016

Palmu AA, Jokinen J, Nieminen H, Rinta-Kokko H, Ruokokoski E,
Puumalainen T et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(11):
1230-5.

El estudio evalla el impacto de la vacuna antineumocodcica
conjugada decavalente sobre la colocacidén de tubos de
timpanostomia.

El estudio se enmarca dentro del ensayo clinico finés de
vacuna neumocécica; ensayo realizado a nivel nacional doble
ciego, en fase III/IV mediante clusters aleatorizados. Se
tomaron 1los nifios menores de 19 meses, vacunando a dos
terceras partes de los clusters con la vacuna decavalente y al
resto con vacuna control (hepatitis A 6 B); los menores de 7
meses se vacunaron con pauta 2+1 6 3+1 y el resto con la pauta
correspondiente a su edad. La vacunacién se realizd entre
febrero de 2009 y octubre 2010, realizandose el seguimiento
hasta el ano 2012.

Se reclutaron mas de 47.000 nifios (en 78 clusters), 30.572
menores de 7 meses; se registraron un total de 4.369 tubos de
timpanostomia en 3.594 nifios. La eficacia vacunal fue del 13%
(no significativa) para los nifos que recibieron una pauta de
2+1 y 3+1, siendo similar la eficacia con ambas pautas; para
los ninos vacunados de 7 a 11 meses la eficacia fue del 11%
(no significativa) y en los de 12 a 18 fue de -1% (no
significativa).
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Los autores concluyen que los resultados sugieren que la
vacunacion antes de los 12 meses podria reducir la frecuencia
de colocacién de tubos de timpanostomia aunque los analisis
primarios no alcanzaron la significacién estadistica.

Los propios autores comentan los resultados obtenidos con la
vacuna heptavalente por lo que y teniendo en cuenta que hay
una vacuna aprobada, parece ldgico que en ensayo se hubiera
realizado con esa vacuna como vacuna control y no con una
vacuna frente a la hepatitis A o B.

[mas informacidn]
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